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Wektor AAV w terapii chorob serca
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X Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa gtownymi
przyczynami zachorowalnosci iA smiertelnosci na swiecie. Poniewaz obecnie stosowane

metody leczenia sa nieskuteczne, terapia genowa staje sie atrakcyjna alternatywa.

Wektory wiruséw zwigzanych zA adenowirusami (AAV) wykazuja wiele zalet wzgledem innych
wektoréw niewirusowych iA wirusowych stosowanych wA terapii genowej. Charakteryzuja sie
tropizmem tkankowym, nie wykazuja patogennosci iA moga utrzymywaé dlugoterminowa ekspresje.
Jednakze czynnikiem hamujacym rozwoj terapii genowej wykorzystujacej AAV jest odpornosé na
rézne serotypy.

Tropizm serca wykazywany przez serotypy AAV 6A iA 9 zostat zbadany na malych iA duzych
modelach zwierzecych. Receptorem dla AAV6 jest kwas sjalowy, aA receptorem AAV9 jest galaktoza.
Celem finansowanego przez UE projektu IMEVAAV (Generation of novel cardiotropic AAV-based
serotypes to evade human humoral immunity) bylo opracowanie nowych serotypéw bazujacych na
AAVA 6 iA 9, ktdre utrzymuja tropizm sercowy, ale potrafia uniknaé¢ odpornosci humoralne;j.

WA tym celu naukowcy zastosowali metode mutagenezy ukierunkowanej, polegajacej na ostabieniu
neutralizacji wywotywanej przez przeciwciata za pomoca pojedynczych mutacji konkretnych
aminokwaséw. Zbadali regiony zmienne kapsydu AAV, ktore znajduja sie na powierzchni i, zgodnie
zA nowymi dowodami, stanowia cele dla przeciwcial. Wygenerowali ponad 75A pojedynczych mutacji
wA réznych regionach zmiennych. Po wyprodukowaniu wektora AAV mutanty zostaly zweryfikowane
pod katem ich wtasciwosci obejscia odpornosci za pomoca testu neutralizujacego przeciwciata.

Wyniki pokazaly, zZe niektére mutanty wektora AAV hamowaly transdukcje komérek iA wykazaly
najwyzszy stopien redukcji neutralizacji wA surowicy zawierajacej przeciwciata anty-AAV. Testy in
vivo tych mutantéw zostaly przeprowadzone wA modelu mysim odpornosci biernej, wA ktérym serum
zawierajace przeciwciata anty-AAV zostato przyswojone przed inokulacja wektora. Przeprowadzono
eksperymenty polegajace na réwnoczesnym wstrzyknieciu wektora rodzicielskiego iA zmutowanego
wA celu zidentyfikowania mutacji, ktére sa kluczowe dla humoralnej odpowiedzi immunologicznej.

Projekt IMEVAAYV dostarczyl waznych informacji na temat odpowiedzi immunologicznej przeciwko
wektorom AAV iA umozliwit identyfikacje regionéw immunogennych kapsydu wirusowego. Ta wiedza
bedzie miala zasadnicze znaczenie wA przypadku pacjentéw, ktorzy obecnie sa wykluczeni zA badan
klinicznych ze wzgledu na ich dotychczasowa odpornos¢ humoralna. Mutanty AAV wytworzone
podczas tego projektu moga byé¢ wykorzystane jako alternatywne wektory terapii genowej dla tych
pacjentow.
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Studenci poszerzaia wiedze medvczn

Dzieki grze w wirtualnej rzeczywistosci.

Ponad 218 tys. studentow korzysta z
ml.egitymacji

Informuje Ministerstwo Cyfryzacji.
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Psycholog o0 pomocy powodzianom

Mamy naturalna potrzebe pomagania ludziom.
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Muzvka pomocna w leczeniu osob

Z zaburzeniami wynikajacymi z uzywania narkotykéw czy alkoholu.
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Kardiochirurgia zmaga sie z brakami
kadrowymi

Podobnie jest tez w innych krajach.
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Potrafimy zapedzic bakterie do roboty

Odpowiednio zaprogramowane bakterie produkuja leki, biatka i zywnosc.
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Mikrozele zmieniajace wlasciwosci podczas
druku 3D

Dla lepszego poznania raka piersi.
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System ewaluacji dzialalnosci naukowej
wymaga zmian

Powazniejsze zmiany powinny wejsé w zycie od nastepnego okresu.
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